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Eli Lilly and Company, 307 East McCarty Street,

Indianapolis, Indiana, Yhdysvallat

Menetelmda 3-eksometyleenikefami-sulfoksidien valmistamiseksi -

Forfarande fOr framstdllning av 3-exometylenkefam-sulfoxider

Keksinndn kohteena on parannettu menetelmd 3-~eksometyleenikefa-
misﬁlfoksidiesterien valmistamiseksi. Erityisesti sen kohteena on
parannettu menetelmd 3-eksometyleenikefami-sulfoksidiesterin valmista-
miseksi 2-kloorisulfinyyliatsetidin-4-onista.

Tadmé&n keksinndn menetelmdn mukaisesti 2-kloorisulfinyyliatse-
tidinoni saatetaan reagoimaan inertissd orgaanisessa liuottimessa
stannikloridin kanssa okso-ligandi-yhdisteen ldsndollessa antamaan
liukenematon kompleksi, joka on muodostunut kloorisulfinyyliatseti-
dinonista, stannikloridista ja okso-ligandi-yhdisteesta. 2-klcori-
sulfinyyliatsetidinonin syklisointi tapahtuu heterogeenisissa olo-
suhteissa jd ndyttdd siltd, ettd se tapahtuu jdhmedssd tilassa ta-
vallisissa ldmpotiloissa. Kompleksin hajottamisen jdlkeen hydroksia
sisdltdvalla yhdisteelld 3-eksometyleenikefamisulfoksidiesteri erot-

tuu kompleksista erinomaisella saaliilla. Tdmidn keksinndn menetelmd-



paramnus kdsittdd tiettyjen okso-ligandia muodostavien yhdisteiden
kuten eetterien ja ketonien kdytén 2-kloorisulfinyyliatsetidinonin
syklisoinnissa Friedel-Crafts-katalyytin stannikloridi kanssa. Okso-
ligandi-yhdisteet antavat pysyvdmmdn kompIekSin,joka on muodostettu
stannikloridilla ja 2-kloorisulfinyyliatsetidinonilla.

Tdmdn keksinnbn parannettu menetelmid saatetaan edullisesti ta-
pahtumaan 2-kloorisulfinyyliatsetidinonin valmistuksen yhteydesséd
penisilliiinisulfoksidiesterin kanssa ja eristdmdttd 2-kloorisulfi-
nyyliatsetidinonia jatkaen suoraan stannikloridikompleksin muodostuk-
seen syklisoimalla 3-eksometyleenikefami-sulfoksidiesteriksi.

2-kloorisulfinyyliatsetidinonien syklisointia Lewis-hapon tyyppi-
selld Friedel-Crafts-katalyytilld, Brdnsted'in protoni-halon tyyppi-
selld Friedel-Crafts-katalyytilld tai metateettisen kationin muodos-
tavan aineenkanssa on kuvannut Kukolja U.S.patentissa n:o 4 052 387.
Syklisoinnin seurauksena muodostuu 3-eksometyleenikefami-sulfoksidi-~
esteri. Menetelmd on kayttdkelpoinen kokonaan kaksivaiheisessa
prosessissa penisilliini-sulfoksidiestereiden muuttamiseksi 3-ekso-
metyleenikefami-esterisulfoksideiksi, joka prosessi etenee vadli-2-
kloorisulfinyyliatsetidinonien kautta. Kaksivaiheinen prosessi kuva-

taan seuraavassa yleistetyssd reaktiokaaviossa.
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2-kloorisulfinyyliatsetidinonien Valmistdsta ja niiden kayttdod
kaksivaiheisessa prosessissa on kuvannut Chou US patentissa
no 4 075 203. US.patenttihakemuksessa no 960 347, jdtetty 13.11.1978,
ja US patenttihakemuksessa no 49.266, jatetty 18.6.1979, on kuvattu
parannettu menetelmd 2-kloorisulfinyyliatsetidinoni-vdlituotteiden
valmistamiseksi ja se kdsittdd liukenemattoman polyvinyylipyridii-
nilld silloitetun kopolymeerinkdytoén kloorivety-sideaineena mieluum-
min kuin epoksidi- tai epoksidi-kalsiumoksidi-yhdistelmid, kuten

US-patentissa no. 4 075 203 esitetdén.



2-kloorisulfinyyliatsetidinonia kdytetddn vdlituotteena Friedel-

Crafts-katalysoidussa syklisoinnissa 3-eksometyleenikefaami- sulfok-

sidiksi kuten edelld osoitettiin.
Siten edelld kuvattu kaksivaiheinen prosessi edustaa menetelmdd

kefalosporiini-tyyppisen yhdisteen valmistamiseksi penisilliini-tyyp-
pisestd yhdisteesta, joka menetelmi poikkeaa Morin'in ja Jackson'in
US.patentissa no 3 275 626 kuvaamasta menetelmdstd, jossa on kuvattu
hapolla katalysoitu penisilliini-sulfoksidiesterin uudelleenryhmi-
tys desasetoksikefalosporiini-esteriksi ldmmdn avulla. |

Tdmin keksinndn menetelmin mukaisesti 2-kloorisulfinyyliatse-

tidin-4-oni, jota edustaa seuraava rakennekaava 1l:
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jossa R edustaa karbonihapon tdhdettd ja Ry on karbonihapon suoja-
ryhmé, saatetaan reagoimaan inertissd orgaanisessa liuottimessa
pddasiallisesti vedettOmissd olosuhteissa stannikloridin kanssa
okso-ligandi-yhdisteen ldsndollessa antamaan liukenematon kompleksi,
joka on muodostettu 2—kloorisulfinyyliatsetidinoﬁista, stannikloridis-
ta ja okso-ligandi-yhdisteestd. Kompleksia sekoitetaan sitten

n. 3:sta n. 24 tuntiin, jona aikana 2-kloorisulfinyyliatsotidinonin
syklisoituminen 3-eksometyleenikefami-sulfoksidiesteriksi tapahtuu
jdhmedssd tilassa. Kompleksi erotetaan sitten argaanisesta liuottimes-—
ta, esimerkiksi suodattamalla, linkoamalla, dekantoimalla tai muul-
la tavanomaisella tavalla ja sitd kdsitellddn sitten hydroksia Sisél—r
tdvdlld yhdisteelld, kuten alemmalla alkoholilla kompleksin hajotta-
miseksi ja antamaan 3-eksometyleenikefami-sulfoksidiesteri, jota

edustaa seuraava rakennekaava 2:
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Tdmdn keksinndn menetelmd k&dsittdd okso-ligandia muodostavan
yhdisteenlkéytén stannikloridi-2-kloorisulfinyyliatsetidinoni-komp-
leksin valmistuksen aikana. Okso-yhdiste toimii eléktroniparin Juo-
vuttajana koordinoidun kovalenttisen sidoksen muodostamiseksi tina-
atomin kanssa ja muodostaa siten osan kompleksista.Okso-yhdisteitsd,
joita voidaan kdyttdd tdmdnkeksinndn menetelmdssid, ovat alemmat
alkyylieetterit, sykloalkyylieetterit, alemmat alkyyliketonit, syk-
loalkyyliketonit, tri-alemmat alkyylifosfiinioksidit, trisykloal-
kyyli—fosfiinioksidit ja triaryylifosfiinioksidit. Oksoyhdisteitd
joita voidaan kayttda tdmén keksinndn menetelmdssd, edustavat seu-

raavat rakennekaavat:
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fosfiinioksidit R~



joissa edelld esitetyissad kaavoidda jokainen R, on itsendisesti suora
tai haarautunut Cl—C4—alkyyliketju; Ré on itsendisesti suora tai haa-
rautunut Cl—C4—alkyyliketju, CS— tai Cg-sykloalkyyliryhmd, fenyyli

tai fenyyli, joka on substituoitu Cl—C4—alkyylillé, leC4—alkoksilla

y } - l — p— — —-— — —_— 1 — - —
tai halogeenilla; Z on <+CHj+m ; CH2 CH2 0 CH2 CH2 tai CH2 0

CHZ-CHZ—CHz—, mon 4 tai 5; ja
o
2 .
Z' on C jossa kumpikin R2 on vety tai
1
rC

Cl-C4—alkyyli ja n on kokonaisluku vdliltd 3-6.

Kaavan edustamista alemmista alkyylieettereistd ovat valaisevia
dimetyylieetteri, dietyylieetteri, di-n-propyylieetteri, di-iso-
propyylieetteri, di-n-butyylieetteri, metyylietyylieetteri, metyyli-
n-propyylieetteri, metyyli-sek.-butyylieetteri jne. Edustavia kaa-
van a' sykloalkyylieettereitd ovat tetrahydrofuraani, tetrahydro-
pyraani, 1l,4-dioksaani jé 1,3~-dioksaani. Valaisevia kaavan b edusta-
mia alempia alkyyliketoneja ovat asetoni, metyylietyyliketoni, die-
tyyliketoni, di-n-propyyliketoni, di-isopropyyliketoni, metyyli-
isopropyyliketoni, di-n-butyyliketoni, di-sek.butyyliketoni, metyyli-
isobutyyliketoni ja niiden kaltaiset alemmat alkyyliketonit. Valai-
sevia kaavan b' edustamista sykloalkyyliketoneista ovat syklobutano-
ni, sykloheksanoni, sykloheptanoni, 3-metyylisykloheksanoni, 3,4-
dietyylisyklopentanoni, 3,5-dimetyylisykloheksanoni, 4-t-butyylisyklo-
heksanoni ja niiden kaltaiset sykloalkyyli- ja substituoidut syklo-
alkyyliketonit. Esimerkkejd kaavan ¢ edustamista alempi alkyyli-,
sykloalkyyli-, fenyyli- ja substituoiduista fenyylifosfiinioksideis-
ta ovat trimetyylifosfiinioksidi, tri-etyylifosfiinioksidi, tri-n-
butyylifosfiinioksidi, tri-n-propyylifosfiinioksidi, trisykloheksyyli-
fosfiinioksidi, trifenyylifosfiinioksidi ja substituoidut trifenyy- 7
lifosfiinioksidit, kuten tri-(p-tolyyli)fosfiinioksidi, tri-(p-kloo-
rifenyyli) fosfiinioksidi, tri-{(p-bromifenyyli)fosfiinioksidi ja nii-
den kaltaiset alempi alkyyli-, sykloalkyyli-, fenyyli- ja substitu-
oidut fenyylifosfiinioksidit.

Edelld kuvatut okso-yhdisteet ndyttdvidt toimivan kahdessa teh-

tdvdssda tdmdn keksinndn menetelmédssd. Ensiksi, ne koordinoivat



elektroniparin kautta happiatomilla stannikloridin tina-atomin kans-
sa alentaakseen tinahalidin reaktiivisuutta 2-kloorisulfinyyliatseti-
dinonin suhteen ja toiseksi ne muodostavat ligandin stannikloridi-
2-kpoorisulfinyyliasetidinonikompleksin kanssa tehden kompleksin
pysyvammidksi.Ilmeisesti okso-ligandi koordinoi koordinoidun kovalent-
tisen sidoksen kautta kompleksin keskustina-atomin kanssa ja estda
siten reaktiovdliaineessa olevien pienten kosteusmddrien vahingolli-
sen vaikutuksen, joka voi johtaa kompleksin hajoamiseen ennen syk-
lisointia. Okso-yhdisteet sallivat siten pysyvdmmidn kompleksin muo-
dostumisen, jossa 2-kloorisulfinyyli-atsetidinonin syklisoituminen
3~eksometyleenikefami-sulfoksidiksi tapahtuu.

Toteutettaessa keksinndn menetelmdd okso-yhdiste voidaan lis&ti
2-klooriatsetidinonin liuokseen ennen stannikloridin lisddmistd, tai,
vaihtoehtoisesti stannikloridi ja okso-yhdiste voidaan sekoittaa
keskendan inertissd orgaanisessa liuottimessa ja lisdtd yhdessa
2-klooriatsetidinonin liuockseen. Tdmdn keksinnén kdytédnndssd on edul-
lista lisdtd okso-yhdiste 2-kloorisulfinyyliatsetidinonin liuockseen
ennen stannikloridin lisddmistd.

Edullisia okso-yhdisteitd k&dytettdviksi tdssd keksinndssd ovat
dietyylieetteri, asetoni ja dietyyliketoni.

Stannikloridi-2-kloorisulfinyyliatsetidinoni-okso-ligandi-komp-
leksin rakennetta ei vield ole m88ritetty. Ndyttdd kuitenkin siltd,
ettd stannikloridi ja atsetidinonin sulfinyylikloridiryhmdan happi-
atomi ovat koordinoidusti kovalenttisesti sidotut ja ettd l-okso-yhdis-
te muodostaa yksinkertaisen koordinoidun kovalenttisen sidoksen
keskustina-atomin kanssa. Onkuitenkin muita sitoutumismahdollisuuk-
sia, esimerkiksi asyyliamido-ryhmé@n happiatomi atsetidinonin 3-ase-
massa voi myds muodostaa koordinoidun kovalenttisen sidoksen tina-
atomin kanssa. Samoin esteriryhmdn happiatomi voi mahdollisesti muo-
dostaa koordinoidun kovalenttisen sidoksen tina-atomin kanssa.

Inerttejd orgaanisia liuottimia, joita voidaan kdyttdd té&man
keksinndn syklisointireaktiossa ovat ne liuottimet, joihin 2-kloori-
sulfinyyliatsetidinoni ja okso-yhdiste ovat liukocisia ja joihin stan-
nikloridi on ainakin osittain liukoinen. Inertit orgaaniset liuotti-
met ovat pddasiallisesti ei-polaarisia ja ovat edullisesti aromaatti-
sia liuvottimia, kuten bentseeni, klooribentseeni, aniscoli, tolueeni.
klooritolueeni. ksyleenit ja tetraliini; sykloalkyyli-hiilivetyliuot -
timet, kuten syklopentaani, sykloheksaani ja niiden kaltaiset hiili-

vetyliuottimet. Ennen kdyttdd tédmidn keksinndn prosessissa liuotin kui-



vataan jollakin tavanomaisella tavalla, esimerkiksi aseotrooppisel-
la tislauksella (binadriselld tislauksella) tai kuivaamalla molekyy-
liseulalla, tai jollakin tavanomaisista kuiausaineista, kuten kal-
siumkloridilla, kalsiumsulfaatilla, natriumsulfaatilla jne. Edul-
lisesti kdytetd&dn reagenssi-asteisia liuottimia.

Tdssd kuvatun kompleksin muodostaminen voidaan suorittaa ldampO-
tiloissa vdliltd n. -15°C - n. 45°C. Edullisesti ja kaikkein sopivim-
min kompleksi muodostetaan lé&mpdtilassa valiltd n. 0°c - n. 20°C.

Tdmdn keksinndn prosessin erddssd suoritusmuodossa 2-kloorisul-
finyyliatsetidinonin liuokseen inertissi orgaanisessa liuottimessa,
kuten bentseenissid tai tolueenissa, lisdtddn sekoittaen n. 1-1,5 moo-
lia okso-yhdistettd moolia kohti sulfinyylikloridia. Senjdlkeen li-
sdtddn n. 2 p n. 3 moolia stannikloridia moolia kohti sulfinyyliklo-
ridia se@kseen. Tavallisesti kompieksin muodostuminen tapahtuu nope-
asti. Yleensd tdmédn keksinndn prosessissa muodostuneet kompleksit
ovat vdrillisid, vaalean oranssista punaoranssiin ja ruskeaan.Saostu-
nutta kompleksia sekoitetaan sitten reaktioastiassa n. 3 - n. 24 tun-
tia, jona aikana syklisointireaktio kuluu loppuun. Vaikka sykli-
sointi jo n. 3 tunnissa on miltei loppuunkulunut, jatketaan komplek-
sin sekoittamista pitempid aikoja, niin ettd saadaan parempi saalis.
Syklisointireaktion edetessd kompleksissa ei tapahdu huomattavaa muu-
tosta. Sekoittamisen jdlkeen kompleksi voidaan erottaa liuottimesta,
esimerkjksi suodattamalla tai linkocamalla tai liuotin voidaan dekan-
toida kompleksista ja kompleksi pestddn sitten edullisesti sopivalla
liuvottimella kuten petrolieetterilld, sykloheksaanilla, tolueenilla,
dietyylieetterilld tai asetonilla. Keksinndn kompleksia voidaan va-
rastoida sopivassa ééilidssa tali edullisesti se hajotetaan antamaan
3-eksometyleenikefami-esterisul foksidituote.

Tdmdn keksinndn prosessissa muodostuneen kompleksin hajottaminen
suoritetaan lisddmdlld kompleksi hydroksia sisdltdvddn yhdisteeseen,
esimerkiksi alempaan alkoholiin, kuten metyylialkoholiin tai etyyli-
alkoholiin. Kompleksi voidaan myds hajottaa vedelld tai hapolla ku-
ten etikkahapolla tai laimealla Kloorivetyhapolla , nditd aineita kdy-
tettdessd hajoamisesta kuitenkin seuraa kloorivedyn muodostumista,
joka voi johtaa hankaliin reaktioihin tuotteen kanssa. Edullisesti
kompleksi lisdtddn alempaan alkoholiin kuten metyylialkoholiin. Komp-
leksi hajoaa nopeasti antaen 3-eksometyleenikefami-esterisulfoksidin
lietteen tail suspension, joka tavallisesti on vdriltdidn valkoisesta

harmahtavaan.



Edelld esitetyn rakennekaavan edustamia 2—kloorisulfinleiatseti—
din-4-oni-yhdisteitd on aikaisemmin kuvattu ja valmistettu Kukolja'n
U.S.patentissa no. 4 081 440, 28.3.1978 ja Chou'n U.S.patentissa
no. 4 075 203, 21.2.1978 kuvaamien menetelmien mukaisesti.

Kuten edelld mainittiin on R edelld esitetyssd kaavassa 1 kar-
bonihapon tdhde. Tamdn keksinndn menetelmdn edullisia ldhtdaineita
edustaa edelld esitetty kaava 1, jossa R on vety, Cl—C3—alkyyli, sy-—
aanimetyyli, bentsyylioksi, 4-nitrobentsyylioksi, t-butyylioksi, 2,2,2-
trikloorietoksi, 4-metoksibentsyylioksi; tai R on ryhmd R', jossa R'
on fenyyli tai fenyyli,joka on substituoitu yhdelld tai kahdella
halogeenilla, suojattu hydroksi, nitro, syaani, trifluorimetyyli,
Cl—C4—alkyyli tai Cl—C4—alkoksi; tai R on ryhm&, jolla on kaava
R"f(O)m—CHz—, jossa R" tarkoittaa samaa kuin R' edelld, ja lisdksi
1,4-sykloheksadienyyli, 2-tienyyli tai 3-tienyyli; m on 0 tai 1;

silld rajoituksella, ettd kun m on 1, tarkoittaa R" samaa kuin R';

ttaa samaa

[¥8
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tai R on rynmd, jolla on kaava R"-CH(W)-, jossa R" tarkoc
kuin edelld ja W on suojattu hydroksi tai suojattu amino.

Edelld esitetyn kaavan 1 yhdisteitd nimitetddn tdssd mukavuus-
syistd 2-kloorisulfinyyliatsetidin-4-oneiksi, muodollisesti niitda
kuitankin nimitetdin l-atsetidiinilla substituoidun Butenohapon este-
riksic Esimerkiksi yhdistettd, jota edustaa kaava 1, jossa R on
bentsyyli ja Rl on t-butyyli, nimitet&&n t-butyyli-3-metyyli-2-
(2-kloorisulfinyyli~4-okso-3-fenyyli~asetamido~1l-asetidinyyli) -3~
butencaatiksi.

Valaisevia kaavan 1 edustamia ldhtOaineita, joita voidaan kayt-
td8 tdmdn keksinntn meneteémdssd, ovat:
t-butyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-fenyyliasetamido-
l-atsetidinyyli)-3-butenocaatti,
t-butyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-fenoksiasetamido-
l-atsetidinyyli)~-3~-butenocaatti,
bentsyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-asetamido-l-atse-
tidinyyli) -3-butenocaatti,
p-nitrobentsyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-formamido-
l-atsetidinyyli) ~3-butenocaatti,
p-metoksibentsyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-syaani-
asetamido-l-atsetidinyyli)—-3-butenoaatti,
bentshydryyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-butyyriamido-
l-atsetidinyyli) -3-butenocaatti,
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p—nitrobentsyyli—3—metyyli—2—éﬁ—kloorisulfinyyli-4—okso—3—(4—kloo—
rifenoksiasetamido)-l—atstidinyyl;7—3—butenoaatti,
2,2,2—trikloorietyyli—3—metyyli—2—Zi—kloorisulfinyyli-4—okso—3—(2'—
tienyyliasetamido) ~l-atsetidinyyli/-3-butenocaatti,
p—nitrobentsyyli—B—metyyli—2—éi—kloorisulfinyyli—4—okso—3—(2'—tie—
nyyliasetamido)—l—atsetidinyy117~3—butenoaatti,
bentsyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-bentsamido-1-
atsetidinyyli) -3-butenocaatti,
p-nitrofenyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-fenyyliaset-
amido-l-atsetidinyyli)-3-butenocaatti,
fenasyyli-3—metyyli—2—éi—kloorisulfinyyli—4—okso—3—(p—klooribents—
amido)—l—atsetidiﬁyyl;7—3—butenoaatti,
ftaali-imidometyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-
fenoksiasetamido-l-atsetidinyyli)-3-butenocaatti, | '
pfnitrobentsyyli—3—metyyli—2—éi—kloorisulfinyyli—4—okso—3—(p—nitro—
fenyyliasetamidio)-l-atsetidinyyli/-3-butenoaatti,
2,2,2-trikloorietyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-fe-
nyyli-asetamido-l-atsetidinyyli) -3-butencaatti,
p—nitrobentsyyli—3—metyyli—2—[§—kloorisulfinyyli—4—okso~3—(d~bents—
hydryylioksifenyyliasetamido)—l—atsetidinyyli7-3—butenoaatti ja
p-nitrobentsyyli-3-metyyli-2-/2-kloorisulfinyyli-4-okso-3~(j —t-
butyylioksikarbonyyliamidofenyyliasetamido)—l—atsetidinyyl;7-3—bu—
tenocaatti.

Erdstd edullista ryhmdd 2-kloorisulfinyyliatsetidinoneja, jotka
ovat kdyttdkelpoisia tdmdn keksinndn kdytdnnbdssd, edustaa kaava 1,
jossa R on Q-tienyylimetyyli, bentsyyli tai denoksimetyyli. Edulli-
set lihtdaineet ovat 3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-fenyy-
liasetamido-l-atsetidinyyli)-3-butenochapon, 3—metyyli—2—[i—kloorisul—
finyyli—4~okso—3—(2'—tienyyliasetamido)—l—atsetidinyyl;7—3—buteno—
hapon ja 3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-fenoksiasetamido~
-l-atsetidinyyli) -3-butenohapon estereitd. Ndmd ovat edullisia 1&h-
tdaineita tdmdn keksinndn menetelmdssd, koska ne antavat 3-eksomety-
leenikefami-sulfoksidiestereitd, jotka ovat erityisen arvokkaita
valituotteita valmistettaessa antibiocottisia yhdisteitd.

2-kloorisulfinyyliatsetidin-4-oni-esteri-yhdisteitd, joita kdyte-
tdan ldhtBaineina tdmdn keksinndn menetelmidssd, voidaan valmistaa

US.patentissa no. 4 075 203 kuvatulla menetelmdlla tail edullisesti
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US patenttihakemuksessa 960 347, jdtetty 13.11.1978 ja US patentti-
hakemuksessa no. 49.266, jadtetty 18.6.1979, kuvatulla parannetulla
menetelmdlla. Edullisesti tdmdn keksinndn parannettu menetelmd toteu-
tetaan toisena vaiheena kaksivaiheisessa prosessissa, jolla penisil-
liini-sulfoksidiesteri ensin muutetaan 2-k loorisulfinyyliatsetidino-
tdssd kuvattiin, muodostamaan 3-eksometyleenikafami-sulfoksidiesteri.
Siten tdmdn keksinndn menetelmdn erds edullinen suoritusmuoto kdsittdd
syklisoinnin suorittamisen eristdmdttémdlld 2-kloorisulfinyyliatse-
tidinonilla, joka on valmistettu penisilliini-sulfoksidiesteristd ja
N-kloorausaineesta silloitetun polyvinyylipyridiinin ldsndollessa,
kuten US.patenttihakemuksissa, joihin edelld viitattiin, kuvataan.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa p-nitrobentsyyli-6-fenok-
siasetamido-2,2-dimetyylipenam-3-karboksylaatti~l-oksidi saatetaan
reagoimaan vedettOmdssd tolueenissa n. 1,1 mooli-ekvivalentin kanssa
N-klooriftaali-imidid n. 1 - n. 3 g:n poly (4-vinyylipyridiini)-divinyy-
libentsecnid, joka on silloitettu n. 2 - n. 5 %:iin asti grammaa koh-
ti penisilliinisulfoksidia ldsndollessa. Reaktio saatetaan tapahtumaan
palautusjddhdytysldmpotilassa n. 100 minuutin aikana, reaktiosuspen-
sio suodatetaan liukenemattoman kopolymeerin ja ftaali-imidin poista-
miseksi ja suodos, joka sis&ltdd p-nitrobentsyyli-3-metyyli-2-(2-
kloorisulfinyyli-4-okso-3-fenoksiasetamido~atsetidinyyli)-3-buteno-
aattia, jdd8hdytetddn ld&mpbtilaan valiltd n. 0-10°C. Kylmddan suodokseen
lisdtdidn n. 1 mooli-ekvivalentti dietyylieetterid, mitd seuraa
n. 2-2,5-moolia-ekvivalentin stannikloridia lisddminen. Stannikloridin
lisddmisen jdlkeen sulfinyylikloridi-stannikloridi-okso-ligandi-komp-
leksi saostuu kylmdstd suodoksesta ja sitd sekoitetaan liuottimessa
n. 3 n. 24 tuntia kompleksin tdydellisen muodostumisen varmistamisek-
si. Senjilkeen kompleksi suodatetaan, pestddn suodattimella sopivalla
liuottimella, kuten hiilivetyliuottimella, esimerkiksi pentaanilla
tai heksaanilla ja lisdtddn sitten hitaasti metyylialkoholiin komp- _
leksin hajottamiseksi, jolloin muodostuu p-nitrobentsyyli-7-fenoksi-.
asetamido-3-eksometyleenikefami-4-karboksylaatti-l-oksidi. Tuotteen
suspensiota sekoitetaan n. 2 - n. 4 tuntia ja suodatetaan sitten.
Suodatettu tuote pestddn sopivasti suodattimella ja kuvataan.

Tamdn keksinndn menetelmdlld saatu tuote saadaan yleensd puhtau-
deltaan sellaisena, ettd se ei tarvitse lisdpuhdistusta ennen kaytto-
ddn valmistettaessa antibioottisia yhdisteitd. Tuote voidaan kuiﬁenkin

tarpeen vaatiessa kiteyttdd uudelleen sopivasta liuottimesta sen
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puhtauden parantamiseksi.
Tamdn keksinndn menetelmdn edelld esitettyd edullista

muotoa valaistaan seuraavassa reaktiokaaviossa.
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Seuraavassa taulukossa I on lueteltu 3-eksometyleenikefami-
sulfoksidi-saaliit, jotka on saatu edustavilla okso-yhdisteilld, joi-
ta on ldsnd edullisen 2-kloorisulfinyyliatsetidinonin stannikloridi-
dilla katalysoidussa syklisoinnissa. Kaikissa tapauksissa muutettiin
50 g p-nitrobentsyyli-6-fenoksiasetamidio-2,2-dimetyylipenam-3-kar-
boksylaatti-l-oksidia vastaavaksi 2-kloorisulfinyyliatsetidinoni-
p-nitrobentsyyliesteriksi N-klooriftaali-imidilld tolueenissa pa-
lautusjddhdytyslédmpdtilassa n. 2-%:sesti silloitetun poly(4-vinyyli-
pyridiini)-divinyylibentseenin ldsndollessa. Tuote tdstd reaktiosta
oli 3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-fenoksiasetamido-1-
atsetidinyyli)-3-butencaatti. Liukenematm polymeeri ja ftaali-imidi
suodatettiin reaktiovdliaineesta ja 2-kloorisulfinyyliatsetidinoni-
esteri (45,4 g) syklisoitiin stannikloridin kanssa n. 1 moolin okso-
yhdistetté ldsndollessa moolia kohti 2-kloorisulfinyyli-yhdistetta.
Kaikissa tapauksissa muodostunut kompleksi erotettiin, pestiin jJa
hajotettiin metyylialkoholilla. Taulukon I sarakkeessa 3 on lueteltu
kussakin tapauksessa saadun kompleksin laatu. Tuotteen, p-nitrobent-
syyli-7-fenoksiasetamido~3-eksometylgenikefami-4-karboksylaatti-1-

oksidin, kussakin tapauksessa havaittu sulamispiste on esitetty tau-

lukon sarakkeessa 4.
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Menetelmdn antamat 3-eksometyleenikefami-sulfoksidiesterit ovat
hyddyllisid vdlituotteita valmistettaessa kefalosporiini-antibiootte-
ja. Tuote voidaan esimerkiksi saataa reagoimaan otsonin kanssa anta-
maan 3-hydroksi-3~kefemi-sulfoksidiesteri, Jjoka voidaan pelkistdd sul-
fidi-muotoon alalla tavallisin menetelmin ja saatu 3-hydroksi-3-
kefemiesteri voidaan saattaa reagoimaan joko diatsometaanin tai fos-
fori-trikloridin kanssa dimetyyliformamidin ldsndollessa antamaan
vastaavasti 3-metoksi-3-kefemi-esteri tai 3-kloori-3-kefami-esteri.
Estereiden de-ester®inti antaa vastaavasti 3—metoksi—3-kefemi—anti—
biootit, joita on kuvannut Chauvette U.S.patenteissa no. 3 917 587
ja 3 917 588, tai 3-kloori-3-kefemi-antibiootit, joita on kuvannut
Chauvette U.S.patenteissa no 3 925 372 ja 3 962 227.

Seuraavat esimerkit valaisevat ldhemmin keksinndn menetelmdd.

Seuraava esimerkki kuvaa 2-kloorisulfinyyliatsetidin-4-oni-
esterin valmistusta silloitetun poly (4-vinyylipyridiini)-divinyyli-
bentseenin ldsndollessa ja sen syklisointia stannikloridilla lisdd-
miattd keksinndn oksoyhdistetta.

Esimerkki 1
Kahta litraa reagenssi-asteista tolueenia kuumennettiin palautus-

jddhdyttden 2 tuntia Dean-Stark-vesiloukkua k&dyttden, kunnes oli ke-
rdtty 200 ml nestettd loukusta ja heitetty pois. Lammitys poistettiin
tislauksesta ja lisdttiin 25,0 g poly (4-vinyylipyridiini)-divinyy-
libentseenid (n. 2-%:sesti silloitettua), 50,2 g p-nitrobentsyyli-6-
fenoksiasetamido-2,2-dimetyylipenam-3-karboksylaatti-l-oksidia ja

20 g N-klooriftaali-imidid. Suspensio kuumennettiin nopeasti uudel-
leen palautusjddhdytysldmpdtilaan ja kuumentamista palautusjddhdyttd-
en jatkettiin samalla sekoittaen n. 100 minuuttia. Reaktioseos j&dah-
dytettiin n. 10°C:seen ja sitd sekoitettiin 10 minuuttia. Suspensio
suodatettiin sitten ko polymeerin ja ftaali-imidin poistamiseksi ja
kylmd suodos, joka sisdlsi 3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-
3-fenoksiasetamido-l-atsetidinyyli)-3-butenocaattia (39 g) lisdttiin
kylmd&n liuokseen, jossa oli 25 ml stannikloridia 25 ml:ssa tolueenia -
Muodostunutta vaaleanpunaoranssia kompleksia sekoitettiin jddhauteen
ldmpttilassa 1 tunti ja n. 16 tuntia huoneen ldmpOtilassa. Komplek-
sin vdri oli muuttunut vaaleanrueskeaksi. Kompleksi suodatettiin Jja
pestiin 200 ml:1la pentaania ja kuivattiin., Kompleksi lisdttiin sit-
ten hitaasti 300 ml:aan metyylialkoholia,jolloin muodostui tuotteen,

p-nitrobentsyyli-7-fencksiasetamido-3-eksometyleenikefami-4-karboksy-
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laatti-l-oksidin,suspensio. Suspensiota sekoitettiin jd&haudeldmpd-
tilassa 7 tuntia ja suodatettiin. Tuote pestiin 50 ml:lla meytyli-
alkoholia, 50 ml:lla dietyylieetterid ja kuivattiin tyhjossd8 antamaan
29,7 g (59,5 %:n saalis) tuotetta, joka suli n. 187—188,SOC:ssa.
Seuraava esimerkki on edellisen esimerkin toisinto, paitsi etta

penisilliini-sulfoksidia kdytettiin kaksinkertaiessa vadkevyydessd.

Esimerkki 2

2 1 reagenssi-asteista tolueenia kuivattiin kuumentamalla pa-
lautusjddhdyttéden Dean-Stark-vesiloukkua k&yttden, kunnes oli keratty
200 ml nestettd vesiloukusta ja heitetty pois. Lammitys ldgpetettiin
tislauksesta ja lisdttiin 50 g poly (4-vinyylipyridiini)-divinyyli-
bentseeni-sekapolymeerid (n. 2-%:sesti silloitettua), 38,4 g N-kloo-
riftaali-imidid ja 100,3 g p-nitrobentsyyli-6-fenoksiasetamido-2,2-
dimetyylipenam—3—karboksylaétti—l-oksidia kuumaan tolueeniin. Suspen-
siota kuumennettiin palautusjééhdytyslémpétilassa 100 minuuttia
ja jddhdytettiin 10°C:seen. 10 minuutin sekoittamisen jdlkeen suspen-
sio (joka sisdlsi 3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4-okso-3-fcnoksi-
asetamido-l-atsetidinyyli)-3-butenocaattia (69 ¢g)) suodatettiin kyl-
mddn liuokseen, jossa oli 50 ml stannikloridia 50 ml:ssa tolueenia.
Muodostunutta vaaleanoranssin vdristd kompleksia sekoitettiin 1 tun-
ti jddhaudeldmpdtilassa ja 16 tuntia huoneen lémpétilassa. Kompleksi
suodatettiin sitten, pestiin pentaanilla ja kuivattiin osittain suo-
dattimella. Kompleksi lisdttiin hitaasti 600 ml:aan metyylialkoholia,
jolloin muodostui tuotteen, p-nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamido-3-
eksometyleenikefami-4-~karboksylaatti-l-oksidin suspensio.Suspensiota
sekoitettiin jddhaudeldampdtilassa 7 tuntia ja suodatettiin antamaan
54,0 g (54,1 %:n saalis) tuotetta, joka suli n. 193,5-194°%C:ssa.

Esimerkki 3

Tadmd esimerkki on keksinndn menetelmdn erds suoritusmuoto, joka

toteutettiin samalla ldhtBaineen pitoisuudella kuin esimerkissa 2
(1 g/18 ml tolueenia) ja jossa dietyylieetterid kdytettiin okso-
vhdisteend syklisointivaiheen aikana.

Reagenssi-asteista tolueenia, 1800 ml, kuivattiin kuten edel-
lisissd esimerkeissd kuvattiin ja sen ollessa wvield kuuma lisdttiin
100,3 ¢ p-nitrobentsyyli—6—fenoksiasetamido—2,2—dimetyylipenam—3—
karboksylaatti-l-oksidia, 50 g poly(4-vinyylipyridiini)-divinyyli-
bentseeni-kopolymeerid (n.2-%:sesti silloitettua) ja 38,4 g N-kloo-
riftaali-imidid. Reaktiosuspensiota kuumennettiin palautusjdahdytys-

ldmpdtilassa 100 minuuttia ja jddhdytettiin sitten 10°C:seen ja se-
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koitettiin 10 minuuttia. Reaktion kulkua seurattiin ydinmagneetti-
sella rescnanssikirjolla (NMR), joka osoitti sulfinyylikloridin
muodostumisen n. 90 %:n saaliilla. Reaktiosuspensio suodatettiin ja
suodos, joka sisdlsi sulfinyylikloridin, j&d&hdytettiin jadhauteella.
Sulfinyylikloridin: p-nitrobentsyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisul-

finyyli-4-okso-3-fenoksiasetamido-l-atsetidinyyli) -3~-buteonaatin
olemassaoclo vahvistettiin NMR-arvoilla.
NMR (CDC1,): 41,93 (s, 3H, vinyylipitoinen metyyli)

§4,33 (s, 2H, sivuketju'~?H2~)

45,03-5,13 (m, 3H, CH,=C-CH-

§5,30 (s, 2H, esteri-metyleeni)

§5,57 (d, 1H, J=4,5 cps, C-2H | -laktaamilla)

£6,30 (q, 1H, J=4,5 cps ja 9,0 cps, C-3H | -laktaamilla)

8§6,8-7,0 (m, 5H, sivuketju aromaattinen)

A7,20-8,23 (24, 4H, J=9,0 cps, esteri aromaattinen)

87,82 (bs, 1H, NH)

Kylmd suspensio suodatettiin kopolymeerin ja ftaali-imidin
poistamiseksi ja suodos, joka sisdlsi 2-kloorisulfinyyliatsetidin-4-
oni-esterin, jd&hdytettiin jadhauteella. Ensin lis8ttiin 18,28 ml
dietyylieetterid kylmd&dn suodokseen, mitd seurasi 50 ml:n stanni-
kloridia lisddminen. Muodostunutta vaaleanoranssinpunaista kompleksia
sekoitettiin 30 minuuttia jddhaude-lé&mpdtilassa ja sitten n. 16 tun-
tia huoneen ldmpdtilassa. Kompleksissa tapahtui pieni vdrin muutos.

Kompleksi suodatettiin, pestiin suodattimella 400 ml:1lla hek-
.saania ja kuivattiin ilmassa. Kompleksi lisdttiin hitaasti‘ja sekoit-
taen 600 ml:aan metyylialkoholia, jolloin muodostui p-nitrobentsyyli-
7-fenoksiasetamido-3-oksometyleenikefami-4-karboksylaatti-1-oksidin
suspensio. ‘

Suspensiota sekoitettiin 4 tuntia 0©C:ssa ja suodatettiin tuot-
teen kerddmiseksi. Tuote pestiin 100 ml:l1la metyylialkoholia ja
kuivattiin tyhjdssd antamaan 76,15 g (76,2 %:n saalis) tuotetta,
joka suli n. 194,5 - 195%C:ssa.

Esimerkki 4

Kayttden samaa penisilliini-sulfoksidiesterid, kloorausainetta
ja kopolymeerid samoissa mddrissd ja kdyttden samaa tolueenin tila-
vuutta kuin edellisessd esimerkissd kdytettiin, korvattiin edellisen

esimerkin dietyylieetteri 12,9 ml:lla asetonia antamaan 72,63 g
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(72,7 %:n saalis) p-nitrobentsyyli-7-fenoksiasetamido-3-eksomety-

O .

leenikefami-4-karboksylaatti-l-oksidia, joka sulaa n. 195°C:ssa.

Esimerkki 5
p-nitrobentsyyli-7-fenyyliasetamido-3-eksometyleenikefami-4-

karboksylaatti-1l-oksidi.
Reagenssi-asteista tolueenia, 300 ml, tislattiin kdyttden

Dean-Starkvesiloukkua, ja senjdlkeen kun loukusta 0li poistettu
30 ml nestettd, ldmmitys lopetetaan ja lisdttiin 2,5 g poly(4-vi-
nyylipyridiini)-divinyylibentseenid (n, 2-%:sesti silloitettua).
Suspensiota kuumennettiin palautusjddhdyttden muutama minuutti

kaiken veden poistamiseksi, jota polymeeriin on saattanut yhdistyd.
Lammittdminen lopetettiin jdlleen ja lisdttiin 7,28 g p-nitrobentsyy-
li-6-fenyyliasetamido-2,2-dimetyylipenam-3-karboksylaatti-l-oksidia
ja 2,88 g N-klooriftaali-imidid suspension vield ollessa kuuma. Se-
osta kuumennettiin sitten palautusjddhdytyslampodtilassa 100 minuuttia.
Tumma suspensio jddhdytettiin 10°C:seen Ja suodatettiin liukenemat-
toman polymeerin ja ftaali-imidin poistamiseksi. Reaktiotuote oli
p-nitrobentsyyli-3-metyyli-2-(2-kloorisulfinyyli-4~okso-3-fenyyli-
asetamido-l-atsetidinyyli)-3-butenocaatti n. 78 %:n saaliilla. Sul-
finyylikloridin identtiteetti madd8ritettiin NMR-arvoilla.
NMR (CDC13): 51,80 (s, 3H, vinyylimetyyli)

33,57 (s, sivuketju CH2)

£5,0-5,13 (m, 3H, CH,=C-CH-)

45,20 (s, 2H, esteri CH,)

75,43 (d, 1H, J=4,5 cps C-2H J>-laktaamilla)

»6,42 (q, 1H, J=4,5 ja 9 cps C-3H [0 -laktaamilla)

+7,13 (s, 5H, sivuketju aromaattinen)

57,4 ja 8,18 (24, 4H, J=8 cps, esteri aromaattinen)

Dietyylieetteria, 1,37 ml (0,013 M) ja stannikloridia, 3,75 ml,

0,032 M, lisdttiin reaktioseokseen antamaan ruskea liukenematon komp-
leksi. Kompleksia sekoitettiin jddhaudeldmpdtilassa 30 minuuttia ja
sitten huoreen ldmpOtilassa n. 16 tuntia. Suklaanruskea kompleksi
suodatettiin, pestiin 60 ml:1lla heksaania ja lisdttiin sitten hitaas-
ti 45 ml:aanmetyylialkoholia muodostamaan tuotteen, p-nitrobentsyyli-
7-fenyyliasetamido-3-eksometyleenikefami-4-karboksylaatti-l-oksidin
suspensio. Tuotteen suspensiota sekoitettiin jddhaudelampdtilassa

4 tuntia, suodatettiin, pestiin 15 ml:1la metyylialkoholia ja kuivat-
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tiin tyhj6ss& antamaan 4,3 g (59,3 %:n saalis) kuivattua tuotetta,
joka suli n. 2080C—208,50C:ssa uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen ase-

tonista.

Esimerkki 6

2,2,2-trikloorietyyli-7-fenoksiasetamido-3-eksometyleeni-kefami-4-

“karboksylaatti-1-oksidi

Tolueenia, 800 ml, tislattiin binddrisesti kdyttden Dean-Stark-
vesiloukkua poistaen 80 ml nestettd loukusta. Lammittdminen keskey-
tettiin ja lisdttiin 6,68 g poly(4-vinyylipyridiini)divinyylibentsee-
nid, joka sisdlsi n. 2 %:n silloituksen, 20 g 2,2,2-trikloorietyyli-
6-fenoksiasetamido-2,2-dimetyylipenam-3-karboksylaatti-l-oksidia ja
7,74 g N-klooriftaali-imidid kuumaan tolueeniin. Suspensiota kuu-
mennettiin palautusjddhdytysldmpdtilassa 100 minuuttia ja jddhdytet-
tiin sitten j&dhauteella n. 20 minuuttia. Kylmd@ suspensio suodatet-
tiin kopolymeeriin ja ftaali-imidin poistamiseksi ja suodos Jjadhdytet-
tiin jd&dhauteella. Sulfinyylikloridi-2,2,2-trikloorietyyli-3-metyyli-
2-(2-kloorisulfinyyli-4~-okso-3-fenoksiasetamido-l1-atsetidinyyli) -
3-butencaatin valmistuminen n. 83 %:n saaliilla osoitettiin NMR-ar-
voilla.

NMR (CDCl3):;§l,95 (s, 3H, vinyylipitoinen metyyli)
44,52 (s, 2H, § OCH,-)
Ad,b66 (d, 2H, J = 2 cps, —CHZCC13)

. ]
A5,07-5,33 (m, 3H, CH,=C-CH-)

2

4,5 cps, C—-2H ~-laktaamilla)

It

A5,53 (d, 1H, J
56,28 (g, 1H, J = 4,5 ja 10 cps, C-3H -laktaamilla)
26,83-7,47 (m, 5H, C6H5—O—)

A8,06 (1H, d, J=10 cpd NH)
Dietyylieetterid, 3,66 ml, 1lisdttiin kylmddn suodokseen ja se-

koittaen lisdttiin vield 10 ml stannikloridia. N. 1 tunnin sekoitta-
misen jdlkeen kompleksi alkoi saostua. Tumman kompleksin suspensiota
sekoitettiin yli yOn huoneen lampbtilassa ja suodatettiin ja pestiin =~
80 ml:1lla heksaania. Saatu nahanvdrinen hiekkamainen kompleksi li-
sdttiin 120 ml:aan metyylialkocholia ja seos jddhdytettiin jaahau-
teella. Kun n. 4 tunnin sekoittamisen jdlkeen mitdan tuotetta ei
saostunut, pienennettiin metyylialkoholin tilavuus 1/3:een alkupe-
rdisestd arvostaan haihduttamalla. vdkevOite liuotettiin etyyliase-

taattiin ja liuos pestiin kahdesti 5-%:sella vesipitoisella natrium-
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bikarbonaatilla ja vedelld ja kuivattiin sitten magnesiumsulfaatilla.
Kuivattu liuos haihdutettiin kuiviin antamaan 15,62 g raakatuotet-
ta, 2,2,2-trikloorietyyli-7-fencksiasetamido-3-eksometyleenikefami-~
4-karboksylaatti-l-oksidia ruskeana vaahtona.

Tuote sﬁspendoitiin 60 ml:aan metyylialkoholia ja suspensio
Hmmitettiin n. 50°C:seen liuoksen saamiseksi. Jaahdytettdessd huo-
neen lampdtilaan tuote kiteytyi. Kiteinen sakka suodatettiin ja kui-
vattiin antamaan 1,9 g tuotetta, joka suli n. 143,5-144%°C:ssa.
NMR(CDClB): 3,75 (g, 2H, J = 4 ja 18 cps, CyH)

4,58 (s, 2H, sivuketiju CH,)
4,83 (d, 2H, J = 1,5 cps, trikloorietyyliesteri CH,)
4,95 (d, 1H, J = 4,5 cps, C6H)
6,06 (g, 1H, J = 4,5 ja 11 cps, C7H)
5,53 (s, 1lH, C4H)
5,42 ja 5,87 (2s, = CH,)
8,16 (d, 1H, J = 11 cps, NH) ja
6,83-7,50 (m, 5H, aromaattinen H) delta.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 3-eksometyleeni-~kefami-sulfoksidiesterin val-

mistamiseksi, jolla on kaava 2:

J

H

oH R

.
' AR
PR Y ¢

o——" et i s
7N
EooRA

jossa R on karbonihappotdhde ja R; on karbonihapin suojaryhmd,

tunnet tu siitd, etta
a) vedettOmissd olosuhteissa inertissd orgaanisessa liuottimes-

sa sekoitetaan 2-kloorisulfinyyliatsetidin-4-oni, jolla on

kaava 1:

!

¢

|
T
l

L—
AN
o
T
b=

stannikloridin kanssa okso-yhdisteen ldsndollessa, joka on va-

littu ryhmista:



ja

1
Ry

joissa kaavoissa jokainen R, on itsendisesti Cl—C4—alkyyli; jokainen

Ry

on itsendisesti Cy-Cy-alkyyli, C5—C6—sykloalkYyli, fenyyli tai

fenyyli, joka on substituoitu Cl—C4—alkyylillé, Cl—C4-alkoksilla

tail halogeenilla; Z on +CH2%m,

CHZ—CHZ; m on 4 tai 5;

O
2
on C '

e}
R2 n

R

ja 2! jossa

ja n on 3-6,
b)
miseksi.

2. Patenttivaatimuksen
ettd okso-yhdiste on

0

RZ—C—Rz .

3. Patenttivaatimuksen

siita,

siitd, ettda okso-yhdiste on

kumpikin R,

kompleksin siten muodostamiseksi;

—CH2

O

1 mukainen menetelmd,

—CH2—O—CH2—CH2

Jja

tai —CH2-0—CH2—

on vety tai Cl~C4—alkyyli

erotetaan kompleksi ja hajotetaan se kaavan 2 yhdisteen muodosta-

tunne=ttu

okso-yhdiste, jolla on kaava RZ—O‘R2 tai

2 mukainen menetelmd,

dietyylieetteri.

tunne¢ttu

-
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3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmda, t un ne t t u
siitd, ettd okso-yhdiste on dietyylieetteri.

4, Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd okso-yhdiste on asetoni tai dietyyliketoni.

5. Jonkun patenttivaatimuksien 1-4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd inertti orgaaninen liuotin on tolueeni..

6. Kaavan 2 3-eksometyleenikefami-sulfoksidiesteri, aina kun

se on valmistettu jonkun patenttivaatimuksien 1-5 mukaisella mene-

telmalla.
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Patentkrav:

1. Forfarande f&r framstdllning av en 3-exometylen-kefam-

sulfoxidester som har formeln 2:

ro

dir R 4r resten av en karbonsyra och Ry adr en skyddsgrupp £for

karbonsyra, k dnne tecknat

ddrav, att man:

a) under vattenfria betingelser i ett inert organiskt

l6sningsmedel blandar en 2-klorsulfinylazetidin-4-on som har for-

meln 1:

y—

med stanniklorid i ndrvaro av en oxo-fGrening som valts

bland:



/o
a) Ry R,
0
a') ( )
7
0
b e
) R, - C -R,
0
C
b') ( > och
2
y
) R' L _ o
© 2 PRy
Ry

i vilka formler varije R2 dr sjdlvstdndigt Cl—C4—alkyl; varje

R2' ar sjdlvstdndigt Cl—C4~alkyl, CS—C6—cykloa1kyl, fenyl ell..
fenyl substituerad med Cl—C4—alkyl, Cl—C4—alkoxi eller halogen;

Z ar ( CH2 )m, -CH2—CH‘2—O---CHZ--CH2 eller -CHZ—O—CHz—CHz—CHZ; m
dr 4 eller 5; och 7' &ar

R n

dir bada av Rg ir vate eller Cl—C4—a1kyl, och n dr 3-6, for att

sid bilda ett komplex; och _
b) separerar komplexet och s&nderdelar det f&r att bilda

en férening med formeln 2.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nne tecknat
ddrav, att oxo-fdreningen &dr en oxo-fdrening som har formeln

RZ—O—R2 eller



27

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k @ nn e t e ¢ k -
n a t darav, att oxo-fbreningen dr dietyleter.

4. F6rfarande enligt patentkrave t 2, k & nne teck -
n a t dé&rav, att oxo-fbreningen dr aceton eller dietylketon.

5. F6rfarande enligt nagot av patentkraven 1-4, k & n n e -
t ecknat dirav, att det inerta organiska l®sningsmedlet &r
toluen.

6. 3-exometylenkefam-sulfoxidester av formeln 2, ndrhelst
den framstdllts medelst ett forfarande enligt ndgot av patentkraven

1-5.
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